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Streszczenie
Wstęp: Celem badania była ocena prognostycznego znaczenia wczesnego i intensywnego le-
czenia hipolipemizującego w odniesieniu do występowania dodatkowych pobudzeń komoro-
wych oraz nietrwałego częstoskurczu komorowego (nsVT) po ostrym zespole wieńcowym (STE-
MI, non-STEMI i dławica piersiowa niestabilna).
Metody: 586 pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym podzielono losowo na dwie grupy: grupę
(konwencjonalne leczenie statyną, podawano atorwastatynę w dawce 10 mg/dobę, n = 289)
i grupę B (stosowano wczesne i intensywne leczenie statyną, podawano od razu 60 mg atorwa-
statyny, następnie 40 mg/dobę, n = 297). Częstość występowania dodatkowych pobudzeń
komorowych i nsVT monitorowano metodą Holtera po hospitalizacji (24 godziny i 72 godziny).
Wyniki: U 77 pacjentów (11,8%) wystąpiło nsVT. W porównywaniu z osobami, u których nie
zarejestrowano nsVT, chorzy z nsVT byli starsi, częściej stwierdzano u nich w wywiadzie
przebyty zawał serca, cukrzycę, migotanie przedsionków oraz frakcję wyrzutową mniejszą niż
40%. W grupie poddanej wczesnemu i intensywnemu leczeniu stwierdzono znamienne zmniej-
szenie liczby dodatkowych pobudzeń komorowych (24 godziny, p < 0,01; 72 godziny, p < 0,001).
W tej samej grupie obserwowano także znamienną redukcję występowania nsVT (24 godziny,
p < 0,01; 72 godziny, p < 0,001). W żadnej z grup nie zarejestrowano działań ubocznych.
Wnioski: Wczesne i intensywne leczenie hipolipemizujące może wpływać na wyraźne zmniej-
szenie występowania dodatkowych pobudzeń komorowych i nsVT. (Folia Cardiologica Excerpta
2010; 5, 6: 333–338)
Słowa kluczowe: ostry zespół wieńcowy, atorwastatyna, dodatkowe pobudzenie
komorowe, nietrwały częstoskurcz komorowy
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Wstęp
Udowodniono dużą skuteczność statyn w zmniej-
szaniu umieralności po ostrym zespole wieńcowym
(ACS, acute coronary syndrome). To korzystne dzia-
łanie przypisuje się głównie obniżaniu stężenia cho-
lesterolu w krwi i tym samym zmniejszaniu progre-
sji miażdżycy [1–4]. Najnowsze dane sugerują jed-
nak, że korzystne działania statyn mogą wynikać
także z innych mechanizmów poza redukcją stęże-
nia cholesterolu [5–7]. Do działań plejotropowych
zalicza się poprawę czynności śródbłonka, hamowa-
nie czynności płytek i proliferacji komórek mięśni
gładkich, zwiększanie stabilności blaszek miażdży-
cowych oraz zmniejszanie zapalenia w obrębie na-
czyń. Według najnowszych dowodów, pochodzących
zarówno z modeli eksperymentalnych, jak i badań
przeprowadzonych z udziałem ludzi, statyny mogą
działać antyarytmicznie [8–15]. Leki z tej grupy
mogą wpływać na związek między występowaniem
dodatkowych pobudzeń komorowych (VPB, ventri-
cular premature beat) i nietrwałego częstoskurczu
komorowego (nsVT, non-sustained ventricular ta-
chycardia) a niekorzystnymi zdarzeniami po ACS.
Nadal nie określono dokładnie zależności między
wczesnym i intensywnym leczeniem atorwastatyną
pacjentów hospitalizowanych z powodu ACS a jej
działaniami antyarytmicznymi.
W niniejszym badaniu autorzy przeanalizowali
wartość prognostyczną wczesnego i intensywnego
leczenia atorwastatyną w odniesieniu do występo-
wania VPB i nsVT po ostrym zespole wieńcowym.
Metody
W niniejszym badaniu zapisywano wszystkie
dane. Dane demograficzne, dane z badania podmio-
towego, szczegóły dotyczące zabiegu, wyniki oraz
dane z okresu obserwacji rejestrowano za pomocą
czterech formularzy opisujących przypadek.
W pierwszym formularzu zamieszczono dane ko-
nieczne do rozpoznania i określenia ACS (objawy,
badanie elektrokardiograficzne, enzymy sercowe).
W drugim formularzu wpisywano dane z badania
podmiotowego (choroby współistniejące i wcześ-
niejsze incydenty sercowo-naczyniowe) oraz doty-
czące leczenia fazy ostrej incydentu (farmakotera-
pia, koronarografia, leczenie reperfuzyjne). Trzeci
formularz opisu przypadku zawierał informacje
o planowych zabiegach diagnostycznych i leczni-
czych (echokardiografia, monitorowanie metodą
Holtera, farmakoterapia) oraz incydentach klinicz-
nych, do których doszło do momentu wypisania
pacjenta.
Badania metodą Holtera oceniał trzykrotnie
jeden wykwalifikowany lekarz. Diagnostyczne ba-
danie metodą Holtera musiało uwzględniać co naj-
mniej 72 godziny ciągłego zapisu; w odpowiednim
formularzu opisu przypadku zapisywano średnią
częstotliwość rytmu serca, sumaryczną liczbę VPB
i całkowitą liczbę częstoskurczów komorowych.
Nietrwały częstoskurcz komorowy zdefiniowano
jako wystąpienie trzech lub więcej kolejnych VPB
z częstotliwością rytmu powyżej 100 uderzeń na mi-
nutę. Czynność lewej komory oceniano za pomocą
angiografii lub metodą półilościową z użyciem echo-
kardiografii (projekcja czterojamowa).
Spośród przyjmowanych do ośrodka autorów
osób 586 kolejnych pacjentów z ACS przydzielono
losowo w sposób podwójnie ślepy do grup otrzymu-
jących atorwastatynę. Grupa A (konwencjonalne
leczenie statyną, n = 289) otrzymywała atorwasta-
tynę w dawce 10 mg/dobę w ciągu pierwszych
24 godzin od przyjęcia, podczas gdy w grupie B
(wczesne i intensywne leczenie statyną, n = 297)
podawano od razu 60 mg atorwastatyny i następnie
40 mg/dobę. Poza 7 pacjentami wszyscy pozostali
ukończyli badanie. Dalszych 4 chorych z grupy A
i 3 z grupy B wyłączono z badania po jego zakoń-
czeniu z powodu zgonu. Odsetek wyłączonych pa-
cjentów był podobny w obu leczonych grupach
(c2 = 0,58; p = 0,75). Nie stwierdzono różnic mię-
dzy obiema grupami, gdy porównywano ich wyj-
ściową charakterystykę kliniczną, skorygowaną
względem wieku, płci, indeksu masy ciała, przeby-
cia zawału serca, ciśnienia tętniczego, wcześniejszej
przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI, percuta-
neous coronary intervention), pomostowania aortal-
no-wieńcowego (CABG, coronary artery bypass
graft), rozpoznanej wcześniej niewydolności serca,
nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, palenia tytoniu,
nadużywania alkoholu, frakcji wyrzutowej mniejszej
niż 40%, rytmu zatokowego przy przyjęciu, migo-
tania przedsionków, bloku przedsionkowo-komoro-
wego, przyjmowania leków beta-adrenolitycznych,
antagonistów wapnia i inhibitorów enzymu konwer-
tującego angiotensynę (tab. 1).
Protokół badania otrzymał aprobatę komisji
bioetycznej w ośrodku autorów; uzyskano świadomą
zgodę od wszystkich pacjentów uczestniczących
w badaniu.
Analiza statystyczna
Głównym celem badania była ocena związku
między występowaniem VPB i nsVT a niekorzyst-
nym rokowaniem po ACS przy zastosowaniu współ-
czesnej farmakoterapii. Dodatkowym celem była
weryfikacja hipotezy, opartej na najnowszych da-
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nych naukowych, że statyny mogą wpływać na tę
zależność. W celu opisania populacji pacjentów
wyliczono bezwzględne wartości, wartości procen-
towe, średnie i odchylenia standardowe. Zmienne
kategoryczne porównywano, stosując testy c2 lub
dokładny test Fishera. Przy ocenie wyjściowej cha-
rakterystyki chorych, wartości p stosowano jedy-
nie w celu opisowym, aby wykazać różnice między
obiema badanymi grupami (tab. 1–4). W tej analizie
dokonano korekty względem następujących zmien-
nych: wiek, przebycie zawału serca, nadciśnienie
tętnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, frakcja wyrzu-
towa poniżej 40%, rytm zatokowy przy przyjęciu,
migotanie przedsionków, blok przedsionkowo-ko-
morowy. Powyższe zmienne wybrano ze względu
na ich znaczenie kliniczne. Wartość p < 0,05 uzna-
wano za znamienną statystycznie. Wszystkie anali-
zy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem
oprogramowania Statistical Package for Social Scien-
ce (SPSS, wersja 12.0.2, z 24 marca 2005 roku).
Wyniki
W niniejszym badaniu 579 pacjentów z ACS po-
dzielono w sposób losowy na dwie grupy: grupę A (kon-
wencjonalne leczenie statyną, otrzymującą atorwasta-
tynę w dawce 10 mg/dobę, n = 289) i grupę B (wczes-
ne i intensywne leczenie statyną, 60 mg atorwastatyny
od razu, następnie 40 mg/dobę, n = 297). Wyniki
wskazują, że wczesne i intensywne leczenie statyną
w porównaniu z konwencjonalną terapią lekiem z tej
grupy może znamiennie zmniejszać występowanie
VPB zarówno w ciągu 24 godzin, jak i między 24
a 72 godzinami (p = 0,006; p = 0,003). Wartość p dla
całkowitej liczby VPB w ciągu 72 godzin wynosiła
mniej niż 0,001, wskazując na znamienność staty-
styczną. Średnie częstotliwości rytmu serca wynosi-
ły: grupa A 81,3 ± 6,7; grupa B 79,6 ± 6,4; p = 0,783,
co świadczy o braku znamienności statystycznej.
W tabeli 3 przedstawiono wyjściową charakte-
rystykę pacjentów z i bez nsVT w czasie monitoro-
Tabela 1. Porównanie wyjściowej charakterystyki klinicznej między obiema grupami
Wyjściowa charakterystyka Konwencjonalne Wczesne i intensywne Wartość p
kliniczna leczenie statynami leczenie statynami  statystyczna
(n = 285)   (n = 294)
Wiek (lata; średnia ± SD) 58,45 ± 10,54 60,87 ± 9,89 t = 0,368 0,683
Płeć (mężczyźni/kobiety) 198/87 211/83 c2 = 0,776 0,378
Ciśnienie skurczowe [mm Hg] 138,82 ± 12,42 139,37 ± 11,83 t = 0,463 0,385
Ciśnienie rozkurczowe [mm Hg] 86,42 ± 7,31 87,42 ± 8,36 t = 0,547 0,576
Wskaźnik masy ciała [kg/m2] 23,62 ± 3,01 24,68 ± 2,94 t = 0,337 0,585
Wywiad chorobowy:
zawał serca 32 34 c2 = 0,052 0,887
PCI 56 60 c2 = 0,037 0,864
CABG 9 8 c2 = 0,505 0,448
niewydolność serca 19 17  c2 = 0,347 0,561
Czynniki ryzyka:
nadciśnienie tętnicze 168 172 c2 = 0,387 0,548
cukrzyca 98 101 c2 = 0,239 0,617
palenie tytoniu 102 99 c2 = 0,533 0,584
nadużywanie alkoholu 16 19 c2 = 0,667 0,412
Frakcja wyrzutowa < 40% 26 28 c2 = 0,237 0,624
Rytm zatokowy przy przyjęciu 274 278 c2 = 0,007 0,918
Migotanie przedsionków 11 16 c2 = 0,234 0,641
Blok przedsionkowo-komorowy 40 43 c2 = 0,247 0,638
Dodatkowa farmakoterapia:
diuretyki 39 41 c2 = 0,372 0,537
leki beta-adrenolityczne 246 251 c2 = 0,014 0,901
antagoniści wapnia 71 76 c2 = 0,277 0,684
inhibitory ACE 285 294 c2 = 0,000 0,991
PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskórna interwencja wieńcowa; CABG (coronary artery bypass graft) — pomostowanie aortalno-
-wieńcowe; ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujący angiotensynę
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wania metodą Holtera pochodzących zarówno z gru-
py poddanej wczesnemu i intensywnemu leczeniu
statyną, jak i konwencjonalnej terapii lekiem z tej
grupy. Na ogół chorzy z nsVT byli starsi (66,8 ±
± 9,34 roku v. 58,37 ± 10,84 roku; p < 0,001), czę-
ściej przebyli wcześniej zawał serca (36,3% v. 7,5%;
p < 0,001), mieli frakcję wyrzutową mniejszą niż
40% (25,9% v. 6,7%; p < 0,001) i częściej występo-
wało w tej grupie migotanie przedsionków przy
przyjęciu (11,7% v. 3,5%; p = 0,007).
W tabeli 4 przedstawiono dane wskazujące, że
wczesne i intensywne leczenie statyną w porówna-
niu z konwencjonalną terapią lekiem z tej grupy
może wpływać na znamienne zmniejszenie liczby
przypadków z nsVT (p = 0,008) zarówno w ciągu
24 godzin, jak i w ciągu 24–72 godzin (p = 0,007).
Wartość p dla występowania całkowitej liczby nsVT
w ciągu 72 godzin wynosiła mniej niż 0,001, wska-
zując na znamienność statystyczną. Prawie wszy-
scy chorzy dobrze tolerowali atorwastatynę w daw-
ce 20 mg/dobę. Wyniki uzyskane w badaniu wska-
zują, że wczesne i intensywne leczenie statyną
(60 mg atorwastatyny od razu, następnie 40 mg/
/dobę) pacjentów hospitalizowanych z powodu ACS
jest bardziej skuteczne (i jednakowo bezpieczne) jak
stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg/dobę.
Tabela 3. Wyjściowa charakterystyka pacjentów po ostrym zespole wieńcowym, z obecnością lub
brakiem nietrwałego częstoskurczu komorowego (nsVT) stwierdzonego w badaniu metodą Holtera
Wyjściowa charakterystyka kliniczna Brak nsVT (n = 502) nsVT (n = 77) p
Wiek (lata; średnia ± SD) 58,37 ± 10,84 66,8 ± 9,34 < 0,001
Zawał serca w wywiadzie 7,5% (38/502) 36,3% (28/77) < 0,001
Nadciśnienie tętnicze w wywiadzie 58,1% (292/502) 62,3% (48/77) 0,624
Cukrzyca w wywiadzie 31,4% (158/502) 53,2% (41/77) 0,008
Palenie tytoniu 34,6% (174/502) 35,1% (27/77) 0,423
Frakcja wyrzutowa < 40% 6,7% (34/502) 25,9% (20/77) < 0,001
Rytm zatokowy przy przyjęciu 96,4% (484/502) 88,3% (68/77) 0,864
Migotanie przedsionków 3,5% (18/502) 11,7% (9/77) 0,007
Blok przedsionkowo-komorowy 14,1% (71/502) 15,6% (12/77) 0,495
Tabela 2. Porównanie liczby dodatkowych pobudzeń komorowych (VPB) między obiema grupami
Grupa n VPB w ciągu 24 godz. VPB w ciągu 24–72 godz. Całkowita liczba
(liczba pobudzeń) (liczba pobudzeń)  VPB w ciągu 72 godz.
(liczba pobudzeń)
Konwencjonalne 285 1243 ± 104 1568 ± 121 2658 ± 127
leczenie statynami
Wczesne i intensywne 294 532 ± 83 562 ± 87 1073 ± 91
leczenie statynami
p 0,006 0,003 < 0,001
Tabela 4. Porównanie liczby pacjentów z nietrwałym częstoskurczem komorowym (nsVT) i liczby cho-
rych z nsVT między obiema grupami
Grupa nsVT w ciągu Całkowita liczba Całkowita liczba Całkowita liczba
24 godz. w ciągu 24 godz. w ciągu 24–72 godz. w ciągu 72 godz.
(pacjenci) (liczba epizodów) (liczba epizodów) (liczba epizodów)
Konwencjonalne 23,2 (56/285) 363 ± 32 132 ± 36 583 ± 31
leczenie statynami
Wczesne i intensywne 7,1 (21/294) 186 ± 27 78 ± 31 207 ± 29
leczenie statynami
p 0,008 0,007 0,007 < 0,001
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Dyskusja
Powszechnie wiadomo, że istotny odsetek pa-
cjentów umierających po ACS umiera nagle z po-
wodu ciężkich zaburzeń rytmu [13]. Na podstawie
kilku wczesnych eksperymentalnych modeli zwie-
rzęcych naukowcy wykazali, że statyny mogą istot-
nie zmniejszać uszkodzenia związane z reperfuzją
i ograniczać wielkość zawału serca [5, 6]. W wielu
badaniach stwierdzono, że pacjenci z ACS leczeni
wcześnie statynami (tj. w ciągu 24 godzin hospita-
lizacji) charakteryzują się mniejszą chorobowością
i śmiertelnością szpitalną w porównaniu z osobami
nieleczonymi statynami [2–4], ale skuteczność an-
tyarytmiczna wczesnej i intensywnej terapii statyną
u pacjentów z ACS nie jest oczywista. Obecne ba-
danie wykazało, że występowanie VPB i nsVT po
ACS wiąże się ze zwiększeniem śmiertelności. Jed-
nak to niepożądane działanie dotyczy tylko osób
nieleczonych statyną. Atorwastatyna znamiennie
redukuje śmiertelność, bez względu na brak lub
obecność VPB i nsVT. W niniejszym badaniu wy-
kazano, że lek ten może wyraźnie zmniejszać wpływ
VPB i nsVT na występowaniem niepożądanych zda-
rzeń po ACS [16]. Pacjenci z lub bez VPB i nsVT
nie różnili się wyraźnie pod względem stosowania
innych leków, w tym inhibitorów konwertazy angio-
tensyny, beta-adrenolityków itd.
Jak się spodziewano, pacjenci z VPB i nsVT byli
starsi i częściej przebyli wcześniej zawał serca, czę-
ściej występowało u nich znaczne upośledzenie
czynności lewej komory i migotanie przedsionków.
Biorąc pod uwagę te parametry, jedynie VPB i nsVT
wiązały się z tendencją do niekorzystnego rokowa-
nia. Rzeczywiście, niezależna wartość prognostycz-
na VPB i nsVT w erze nowoczesnego leczenia za-
wału serca, w tym leczenia trombolitycznego, PCI,
beta-adrenolityków i statyn, jest kontrowersyjna
i wcześniej ją kwestionowano. Sytuacja całkowicie się
zmienia, jeśli wartość prognostyczną VPB i nsVT
ocenia się w grupie pacjentów poddanych wczesne-
mu i intensywnemu leczeniu statyną [17–19].
W niniejszym badaniu wczesne i intensywne lecze-
nie atorwastatyną mogło istotnie zmniejszyć po-
nowne wystąpienie VPB i nsVT. Dlatego można
przyjąć, że jednym z korzystnych mechanizmów
działania statyn może być szybki wpływ na drogi
sygnałowe w błonach komórek miokardium i/lub au-
tonomiczny układ nerwowy, a dzięki temu ochrona
pacjentów przed wystąpieniem zagrażających życiu
zaburzeń rytmu [20–22]. To założenie jest zgodne
z najnowszymi danymi wskazującymi, że statyny po-
prawiają autonomiczną kontrolę układu nerwowe-
go i zwiększają stabilność elektryczną miokardium.
Atorwastatyna jest lekiem o dużej lipofilności, po-
siadającym nachodzące na siebie elementy w rdze-
niu wodorowęglowym przylegające do końca fosfo-
lipidowego, dzięki czemu łatwo osadza się w błonie
komórkowej [23–26]. Ponadto działanie hamujące
można przypisać wpływowi na skład lipidowy bło-
ny komórkowej [27].
Wnioski
Obecne badanie potwierdza dane z badań eks-
perymentalnych — korzyści wynikają prawdopo-
dobnie z szybkiej poprawy kontroli autonomiczne-
go układu nerwowego i zwiększenia stabilności
elektrycznej niedokrwionego miokardium, jak rów-
nież działania antyarytmicznego.
Ponieważ i tak będzie się stosować ten lek, to
można rozpocząć jego podawanie od razu, przyjmując,
że mogą wystąpić dodatkowe wczesne korzyści.
Oświadczenie
Autorzy nie zgłosili żadnego konfliktu intere-
sów dotyczącego tej pracy.
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